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La  survenue  d’une  grossesse  au cours  du lupus  systémique  est une  situation  fréquente  qui  reste  asso-
ciée  à  une  morbi-mortalité  maternelle  et  fœtale  plus  importante  que dans  la  population  générale.  Les
complications  incluent  les  poussées  lupiques,  les  complications  obstétricales  (pertes  fœtales,  retard  de
croissance  in  utero,  pré-éclampsie,  prématurité)  et  le lupus  néonatal.  Une  biologie  ou  un syndrome  des
antiphospholipides  augmente  nettement  le risque  de  complications  obstétricales.  L’amélioration  de  la
prise en  charge  de  ces  grossesses  est  conditionnée  par  leur planiﬁcation  systématique,  idéalement  au
cours d’une  consultation  pré-conceptionnelle,  et par  une  prise  en  charge  multidisciplinaire  avec  une
collaboration  étroite  entre  interniste/rhumatologue,  obstétricien  et anesthésiste.  L’absence  d’activité  du
lupus, un  traitement  compatible  avec  la  grossesse  adapté  aux  antécédents  et aux risques  ainsi  qu’une
surveillance  régulière  sont  les  principaux  éléments  permettant  une  issue  favorable  à  ces  grossesses  à
risque. Cette  revue  a pour  objectif  de  proposer  une  mise  au  point  sur  la  prise  en  charge  actuelle  de la
grossesse  au  cours  du  lupus  systémique  ou  du  syndrome  des  antiphospholipides  aﬁn  de  limiter  le  risque
de complications  et d’assurer  le meilleur  pronostic  tant  maternel  que  fœtal.
©  2014  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
Tous  droits  réservés.
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Pregnancy  in systemic  lupus  erythematosus  patients  is a common  situation  that  remains  associated  with
higher maternal  and  fetal  mortality/morbidity  than in  the  general  population.  Complications  include
lupus  ﬂares,  obstetrical  complications  (fetal  loss,  in  utero  growth  retardation,  prematurity)  and  neo-
natal  lupus  syndrome.  The  association  with  antiphospholipid  antibodies  or antiphospholipid  syndrome
increases  the  risk  of  obstetrical  complications.  Improving  the care  of  these  pregnancies  depends  upon  a
systematic  pregnancy  planning,  ideally  during  a preconception  counseling  visit and  a  multidisciplinary
approach  (internist/rheumatologist,  obstetrician  and  anesthetist).  The  absence  of  lupus  activity,  the  use
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of appropriate  medications  during  pregnancy  adjusted  to  the  patient’s  medical  history  and risk  factors,
and a regular  monitoring  are  the  best  tools  for a favorable  outcome  for these  high-risk  pregnancies.  The
aim  of this  review  article  is  to  perform  an update  on the  medical  care  of  pregnancy  in systemic  lupus
erythematosus  or antiphospholipid  syndrome  to reduce  the  risk  of complications  and  to ensure  the  best
maternal  and  fetal  prognosis.
© 2014  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Published  by Elsevier  Masson  SAS.  All
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L. Introduction
Le lupus systémique (LS) est une maladie auto-immune qui
tteint principalement la femme  jeune en âge de procréer. La sur-
enue d’une grossesse est une situation devenue habituelle et il
st démontré que cette période d’hyperœstrogénie physiologique
eut inﬂuencer l’évolution et l’activité du lupus et exposer à des
omplications à la fois maternelles et fœtales. Même  si le pronostic
e ces grossesses s’est nettement amélioré, celles-ci restent des
rossesses à risque et l’optimisation de leur prise en charge est
n véritable challenge nécessitant une collaboration étroite entre
es différents intervenants (médecin interniste ou rhumatologue,
bstétricien, anesthésiste et pédiatre).
La gestion d’une grossesse dans ce contexte nécessite la prise en
ompte de 4 aspects différents :
le lupus et son activité ;
la présence d’une biologie ou d’un syndrome des antiphospholi-
pides (SAPL) ;
la présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB ;
les différents traitements qui doivent être adaptés et compatibles
avec la grossesse.
Elle sera idéalement précédée d’une consultation pré-
onceptionnelle au cours de laquelle ces différents aspects
eront abordés. Un protocole de prise en charge et de surveillance
era alors mis  en place, ce qui permettra le traitement rapide
’éventuelles poussées qui inﬂuencent directement le devenir
aternel et fœtal.
Après un rappel sur les modiﬁcations physiologiques au cours
e la grossesse et quelques déﬁnitions, nous aborderons la prise en
harge pratique.
. Modiﬁcations physiologiques au cours de la grossesse
Au cours de la grossesse, une relation étroite entre le sys-
ème neuroendocrine maternel, le placenta et le fœtus se met  en
lace progressivement. D’importantes modiﬁcations du système
mmunitaire vont permettre d’induire un phénomène de tolé-
ance vis-à-vis du fœtus : le placenta produit des inhibiteurs du
omplément et des facteurs immunorégulateurs qui vont dimi-
uer la prolifération lymphocytaire T et permettre une expansion
u pool des cellules T régulatrices (Treg), notamment au cours du
e trimestre, pour revenir à un taux normal après l’accouchement.
l existe également une modiﬁcation de l’expression des antigènes
LA par les cellules trophoblastiques. Les taux d’œstrogènes, de
rogestérone, de cortisol et de prolactine sont augmentés. Ces
odiﬁcations hormonales et immunologiques orientent la réponse
mmunitaire vers un proﬁl lymphocytaire de type Th2 et diminuent
a réponse de type Th1, en particulier à l’interface materno-fœtale.
eci engendre une diminution de la production des cytokines
ro-inﬂammatoires (IL-2, IFN, TNF) et une augmentation de
a production des cytokines anti-inﬂammatoires (IL-4, IL-6, IL-10,
GF), indispensables au maintien de la grossesse [1]. Au cours du
S, le taux de cytokines pro-inﬂammatoires est plus élevé qu’aurights reserved.
cours d’une grossesse normale et la polarisation de type Th2 est
partielle, expliquant en partie le risque de poussée au cours de la
grossesse [2]. Cet état d’immunotolérance est rapidement réver-
sible au cours du post-partum expliquant que le risque de poussée
du LS persiste au cours de cette période.
La grossesse est associée à une hypercoagulabilité liée à une
augmentation de certains facteurs de la coagulation (facteurs II,
V, VII, VIII, X, facteur von Willebrand, ﬁbrinogène), à une diminu-
tion des inhibiteurs naturels de la coagulation (diminution de la
protéine S, augmentation de la résistance à la protéine C activée)
et à une diminution de l’activité des inhibiteurs de la ﬁbrinolyse.
Les dosages de la protéine C et de l’antithrombine restent dans les
valeurs normales.
Il existe par ailleurs une augmentation du nombre de globules
blancs et de neutrophiles, de la vitesse de sédimentation, des d-
dimères, du CH50 et des fractions C3, C4 du complément liés à une
augmentation de la synthèse hépatique, ce qui sera à prendre en
compte chez les patientes lupiques. Le chiffre de lymphocytes reste
inchangé.
Le volume plasmatique augmente de 30 à 50 % et le volume glo-
bulaire de 20 à 40 % expliquant la baisse de l’hématocrite, du taux
d’hémoglobine, des protides et de l’albumine par hémodilution. Le
seuil de 11 g/dL d’hémoglobine est utilisé pour déﬁnir l’anémie au
cours de la grossesse. Les modiﬁcations sont également hémody-
namiques avec une augmentation du volume sanguin (25–30 %),
de la fréquence cardiaque (20 %) et une diminution des résistances
vasculaires. La pression artérielle moyenne diminue de 5 à 10 %. Le
débit de ﬁltration glomérulaire augmente d’environ 55 %, ce qui
entraîne une baisse physiologique des chiffres d’urée et de créa-
tinine. L’augmentation de l’excrétion urinaire des protéines est
considérée comme  physiologique jusqu’à 300 mg par jour [3].
3. Déﬁnitions et terminologie
L’âge gestationnel est généralement exprimé en semaines
d’aménorrhée (SA), notion théorique calculée en rajoutant deux
semaines à la date présumée de début de grossesse à l’échographie.
La pré-éclampsie (PE) est déﬁnie par une pression artérielle sys-
tolique supérieure ou égale à 140 mmHg  ou une pression artérielle
diastolique supérieure ou égale à 90 mmHg  associée à une pro-
téinurie supérieure ou égale à 0,3 g/24 h ou à une thrombopénie,
une perturbation de la fonction hépatique, une insufﬁsance rénale
aiguë, un œdème pulmonaire ou à la survenue de manifestations
visuelles ou cérébrales [4]. La protéinurie n’est donc plus un cri-
tère obligatoire [4]. Les symptômes évocateurs sont la survenue
de céphalées, d’acouphènes, de phosphènes, de douleurs épigas-
triques en barre, d’œdèmes des membres inférieurs. En l’absence
de prise en charge adéquate, la pré-éclampsie aboutit à la survenue
de complications comme  l’éclampsie (déﬁnie par la survenue de
crises convulsives tonico-cloniques), le syndrome HELLP, l’œdème
aigu pulmonaire ou l’insufﬁsance rénale.Le terme HELLP est l’acronyme de hemolysis, elevated liver
enzymes and low platelets. Il peut être complet ou incomplet lorsque
seulement deux critères sont remplis. Les critères diagnostiques
sont une anémie hémolytique avec présence de schizocytes, une
 de mé
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lévation de la bilirubine libre, un taux d’haptoglobine effondré
u des LDH supérieures à 600 UI/L, une thrombopénie inférieure
 100 G/L, et une élévation des transaminases supérieures à 2 fois
a normale [5].
La pré-éclampsie est associée à des troubles de la croissance
œtale. Le petit poids pour l’âge gestationnel correspond à une
iométrie fœtale inférieure au dixième percentile pour l’âge gesta-
ionnel à l’échographie. La notion de retard de croissance in utero
RCIU) implique une cassure de la courbe de croissance fœtale et/ou
ne augmentation des résistances ombilicales.
Dans le cadre du SAPL, les pertes fœtales sont compo-
ées des fausses couches spontanées avant 10 SA et des morts
œtales ensuite, contrairement aux déﬁnitions plus habituelle-
ent employées en gynécologie-obstétrique où les pertes fœtales
omprennent les fausse couches précoces (premier trimestre) et
ardives (jusqu’à 20, voire 24 SA).
. Inﬂuence de la grossesse sur le lupus systémique
Clowse et al. ont montré que les femmes avec un lupus actif dans
es 6 mois précédent la grossesse ou en début de celle-ci avaient
lus de risque d’avoir une poussée de la maladie que les femmes
vec un lupus inactif (58 % vs 8 % ; p = 0,0002) [6]. Le risque de pous-
ée est quasiment identique quel que soit le trimestre, y compris
u cours du post-partum [6]. Elles sont le plus souvent minimes à
odérées. Si les manifestations articulaires sont moins fréquentes,
es manifestations rénales et hématologiques sont classiquement
lus fréquentes et plus sévères [6–9].
Les femmes avec un antécédent de néphropathie lupique sont
 plus haut risque de poussée [8,10]. Les facteurs de risque de
oussée dans ce contexte de néphropathie sont une maladie active
u en rémission partielle, une protéinurie > 1 g/24 h, un débit de
ltration glomérulaire (DFG) < 60 mL/min/1,73m2 [9]. Une méta-
nalyse (37 études entre 1984 et 2009, 1842 femmes) a montré une
éduction des poussées rénales dans les études les plus récentes
11] témoignant probablement d’un meilleur suivi des grossesses,
e la non-interruption gravidique de l’hydroxychloroquine et de
’utilisation de nouveaux traitements pour la prise en charge des
éphropathies lupiques en dehors de la grossesse.
Outre le risque de poussée notamment rénale, la grossesse peut
ccélérer la dégradation de la fonction rénale. Les facteurs de risque
es plus importants sont un DFG < 40 mL/min avant la grossesse, une
rotéinurie > 1 g/24 h [10] et une baisse des fractions du complé-
ent [12].
Une méta-analyse n’a pas trouvé d’association directe entre
a classe histologique de la glomérulonéphrite et la survenue de
omplications obstétricales [11].
. Inﬂuence du lupus systémique sur la grossesse
La mortalité maternelle est multipliée par 20 chez les patientes
upiques [13], ceci paraissant essentiellement liée à l’activité du
S, à la survenue d’une pré-éclampsie, à la présence d’anticorps
ntiphospholipides et aux effets secondaires des thérapeutiques,
otamment infectieux [8,13,14]. Les risques fœtaux et périnataux
ont, eux, liés à la prématurité, la présence d’anticorps maternels
ntiphospholipides ou anti-SSA et aux effets secondaires des thé-
apeutiques [14].
.1. Activité du lupus systémiqueUn lupus actif au cours des 6 mois précédant ou en début de
rossesse est associé à une augmentation de la mortalité fœtale et
érinatale (42 % vs 11 % ; p = 0,0001) [6]. Le risque de prématurité estdecine interne 36 (2015) 173–181 175
également augmenté (odds ratio [OR] : 2,4), tout comme le risque
de césarienne (OR : 1,7) et de RCIU (OR : 2,6) [13].
Une atteinte rénale préexistante est également un facteur de
risque de complications obstétricales telles que la survenue d’une
hypertension artérielle (HTA), d’une pré-éclampsie [10,11], d’une
perte fœtale, d’un RCIU [15] et d’une prématurité [8,12]. Les fac-
teurs de mauvais pronostic sont alors un LS actif à la conception
ou en début de grossesse, une insufﬁsance rénale avec une créa-
tinine > 100 mol/L, une protéinurie > 0,5 g/24 h, la présence d’un
SAPL ou une d’une HTA [3,9,10]. Ainsi une protéinurie supérieure à
0,5 g/24 h a été associée à un taux de pertes fœtales de 57 % versus
9 % chez les patientes sans protéinurie [16] et une complication
surviendrait dans 70 % des grossesses chez les femmes avec un
taux de créatinine > 250 mol/L [17]. Lorsqu’il existe un antécédent
de néphropathie lupique, un complément normal et l’utilisation
d’aspirine à dose anti-agrégante apparaissent comme des facteurs
prédictifs indépendants d’évolution favorable de la grossesse [9].
5.2. Risque de pré-éclampsie
Environ 30 % des grossesses lupiques se compliquent de PE
[18]. Les différents facteurs de risques sont un LS actif, une gros-
sesse non programmée, une HTA, un SAPL associé, une obésité,
une primiparité ou un premier enfant d’un père différent, une
maladie rénale préexistante, un diabète, un antécédent de PE, un
taux élevé d’anticorps anti-ADN ou anti-RNP, un complément bas
et une thrombopénie survenue au cours de la grossesse [10,18].
Une thrombopénie survenant avant 15 SA est le plus souvent liée
à l’activité lupique alors que sa survenue après 25 SA doit faire
suspecter une PE, un syndrome HELLP [18], voire plus rarement
un syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) [19],
ou une thrombopénie gestationnelle. La PE apparaît plus tôt chez
les patientes avec un antécédent de néphropathie lupique compa-
rativement aux patientes lupiques sans atteinte rénale [12]. Des
mutations à l’état hétérozygote sur les protéines du complément
ont été rapportées comme  facteur prédisposant à la PE dans l’étude
américaine prospective PROMISSE (Predictors of Pregnancy Out-
come : Biomarkers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and
Systemic Lupus Erythematosus study) [20].
5.3. Risque de prématurité
Même  lorsque la grossesse est programmée, le taux de préma-
turité reste élevé dans les études les plus récentes [10,15], environ
la moitié des grossesses lupiques aboutissant à une naissance avant
37 SA [21,22]. Cette prématurité est souvent induite médicalement
du fait de complications (pré-éclampsie, activité du lupus) [23].
Les pathologies thyroïdiennes et en particulier l’hypothyroïdie aug-
mentent également le risque de prématurité au cours du LS (67 % vs
18 % ; p = 0,002) [24]. Clowse et al. ont montré dans une étude pros-
pective récente que le risque de prématurité était associé à une
élévation des taux de ferritine et d’acide urique et à une baisse des
taux d’œstradiol déterminés en milieu de grossesse [25].
5.4. Risque de retard de croissance in utero
Dix à 30 % des grossesses lupiques se compliquent de RCIU
[15,21], celui-ci étant notamment favorisé par la présence d’une
glomérulonéphrite ou d’un LS actif [11,15,22].
5.5. Risque de pertes fœtalesLe taux de pertes fœtales est passé de 43 % avant 1975 à 17 %
en 2003 [26] et un taux de naissances vivantes de 85–90 % a été
rapporté dans les études les plus récentes [6,9,21]. Shand et al. ont
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Tableau 1
Déﬁnition du syndrome des antiphospholipides [71].
Critères cliniques
Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse, ou microcirculatoire)
≥ 1 épisode clinique conﬁrmé par l’imagerie ou l’histologie à
l’exception des phlébites superﬁcielles
Morbidité obstétricale
≥ 1 mort inexpliquée d’un fœtus morphologiquement normal à
partir de 10 semaines d’aménorrhée
ou
≥ 1 naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement
normal avant 34 semaines d’aménorrhée due à une pré-éclampsie
sévère ou une insufﬁsance placentairea
ou
≥ 3 fausse couches consécutives inexpliquées avant 10 semaines
d’aménorrhée, après exclusion des causes anatomiques,
hormonales et chromosomiques
Critères biologiques
Anticorps anticardiolipine IgG ou IgM, à un titre moyen ou élevé
(>  40 UGPL ou UMPL ou > 99e percentile par une méthode
standardisée Elisa)
Anticoagulant circulant de type lupique présent dans le plasma
selon les recommandations internationales (ISTH)
Anticorps anti-2 glycoprotéine 1 IgG ou IgM à un
titre > 99e percentile, par une méthode standardisée Elisa
a L’insufﬁsance placentaire correspond à la présence d’un retard de croissance in
utero, d’un oligoamnios, d’anomalies du doppler ombilical ou du rythme cardiaque
fœtal.
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antes. Le critère biologique doit être présent sur 2 examens au moins à 12 semaines
’intervalle, entre 12 semaines et 5 ans après l’événement clinique.
ontré que les femmes lupiques ayant présenté une mort périna-
ale au cours de leur première grossesse donnaient généralement
aissance à un enfant vivant à la grossesse suivante [27]. En dehors
e la présence d’une biologie antiphospholipides (aPL) ou d’un SAPL
éﬁni, le risque de pertes fœtales est là aussi fortement associé à
n LS actif (17 % vs 2 % ; p = 0,047) [23] et à la présence d’une glo-
érulonéphrite. En cas d’antécédent de néphropathie lupique, le
isque de pertes fœtales est de 50 % lorsque le taux de créatinine est
upérieur à 106 mol/L [16]. Il augmente également en cas d’HTA
réexistante [10], de biologie aPL, de thrombopénie, ou de protéi-
urie [28–30]. Dans une série de 100 patientes avec lupus ou SAPL
dont 67 lupus), une anomalie du doppler de l’artère ombilicale sur
’échographie Doppler du deuxième trimestre (OR : 7,44 ; IC 95 % :
,02–54 ; p = 0,047) et un antécédent de phlébite (OR : 13,78 ; IC
5 % : 1,56–121,38 ; p = 0,018) sont prédictifs de mort fœtale ou néo-
atale [31]. En analyse multivariée, la présence d’un notch sur une
u deux artères utérines est le seul facteur prédictif d’issue patholo-
ique de la grossesse (p = 0,001) [31]. L’intérêt des dopplers utérins
n tant que facteurs prédictifs de pertes fœtales, RCIU ou PE a été
onﬁrmé dans des études plus récentes [32].
. Anticorps anti-SSA ou anti-SSB et lupus néonatal
La présence d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB expose au risque
e survenue de lupus néonatal chez les enfants, le risque de bloc
uriculo-ventriculaire congénital étant de l’ordre de 1 % (cf. article
e ce numéro thématique) [33].
. Syndrome des antiphospholipides
Le SAPL est une maladie prothrombotique acquise pouvant être
esponsable de thromboses artérielles ou veineuses et de complica-
ions obstétricales. Ces dernières peuvent être isolées, déﬁnissant
e SAPL obstétrical (Tableau 1). Il est indispensable de rechercher
’existence d’une biologie aPL chez une femme  lupique avec un
ésir de grossesse ou chez une femme  ayant une anomalie faisant
voquer un SAPL (antécédent de pertes fœtales ou de thrombose
eineuse ou artérielle, notion de TCA spontanément allongé, livedodecine interne 36 (2015) 173–181
pathologique, valvulopathie cardiaque inexpliquée, thrombopénie
périphérique, VDRL positif dissocié). En effet, dans ce contexte, la
biologie aPL est généralement présente et justiﬁe un traitement
préventif et une surveillance adaptée [34]. La nature de ces ano-
malies mérite d’être précisée : anticoagulant circulant, anticorps
anticardiolipine, anti-2GP1. Plus rarement, des manifestations cli-
niques peuvent faire évoquer un SAPL obstétrical en l’absence de
biologie aPL et le terme de SAPL séronégatif a été proposé par cer-
tains en présence d’arguments sufﬁsants [35].
7.1. Complications maternelles
On retient essentiellement trois complications maternelles
majeures liées à la présence d’une biologie antiphospholipides : la
pré-éclampsie, le syndrome HELLP et les thromboses.
7.1.1. Pré-éclampsie
Le risque de PE est multiplié par 9 chez les femmes avec SAPL
[18]. Celle-ci apparaît habituellement après 20 SA mais sa survenue
peut être plus précoce [36]. Un lupus associé, la présence d’une HTA
ou d’une maladie rénale augmentent le risque de PE. Cependant,
les deux facteurs de risque les plus importants sont un antécédent
de pré-éclampsie et l’existence d’un SAPL [37]. Il est indispensable
de prévenir la survenue d’une pré-éclampsie car le seul traite-
ment de cette complication repose sur l’extraction fœtale. Ainsi,
l’équipe de Clowse recommande la prescription d’aspirine à dose
anti-agrégante avant 16 SA chez toutes les patientes lupiques ou
ayant un SAPL [18].
7.1.2. Syndrome HELLP
Le syndrome HELLP peut survenir dès le 2e trimestre mais éga-
lement au cours du post-partum. Il n’est pas toujours associé à une
pré-éclampsie et peut être révélateur du SAPL. Le principal dia-
gnostic différentiel au 3e trimestre est la stéatose hépatique aiguë
gravidique (cf. article foie et grossesse de ce même numéro). Il est
parfois difﬁcile de faire la différence entre syndrome HELLP, CAPS,
purpura thrombotique thrombocytopénique et syndrome hémo-
lytique et urémique. L’atteinte hépatique peut évoluer vers un
hématome sous-capsulaire du foie dont le pronostic est sombre.
Le HELLP apparaît de fac¸ on plus sévère et plus précoce chez les
patientes avec SAPL que dans la population générale [38]. La morta-
lité maternelle varie entre 1 et 3,5 % et est généralement liée à une
coagulation intravasculaire disséminée ou à un hématome rétro-
placentaire [5]. Le traitement repose sur l’extraction fœtale. Dans
la population générale, une corticothérapie se justiﬁe en cas de
thrombopénie sévère [39]. Les corticoïdes sont également indiqués
si le HELLP survient dans un contexte de CAPS ou si la maturation
pulmonaire fœtale le nécessite.
7.1.3. Thromboses
Des thromboses artérielles ou veineuses peuvent survenir, voire
un CAPS déﬁni par l’atteinte de plusieurs organes (au moins 3) dans
un laps de temps très court (moins d’une semaine) avec conﬁr-
mation histologique de la présence de thrombi dans les capillaires
[34,40]. Un CAPS est survenu au cours de la grossesse chez 4,6 %
des 409 patients du registre européen de CAPS [41]. D’autres fac-
teurs peuvent précipiter sa survenue tels qu’une infection, une
poussée lupique ou une interruption de l’anticoagulation en péri-
partum [42]. Le CAPS est associé à un syndrome HELLP dans 53 % à
92 % des cas [19,41]. Le traitement repose sur l’extraction fœtale en
urgence associée à un traitement comprenant une anticoagulation
efﬁcace, une corticothérapie, des échanges plasmatiques ou des
immunoglobulines intraveineuses [19,41] et, probablement dans
ce contexte, à de l’aspirine à dose anti-agrégante. La mortalité
maternelle du CAPS est élevée (44 %) [42] mais semble pouvoir être
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ettement diminuée par une prise en charge adaptée [19], la mor-
alité périnatale restant de l’ordre de 50 %, principalement liée à la
rématurité [19].
.2. Complications fœtales
En dehors des mécanismes thrombotiques, les aPL altèrent la
roduction d’HCG, la formation du syncytiotrophoblaste, la dif-
érentiation et l’invasion trophoblastique et induiraient un proﬁl
ro-inﬂammatoire des cellules déciduales [43,44], tous ces élé-
ents pouvant être à l’origine d’une perte fœtale.
Les complications fœtales liées à ces anticorps sont les fausses
ouches (FC), la MFIU, le RCIU, une naissance prématurée. Les taux
e FC ont été évalués à 16,5 %, de mort fœtale à 4,8 %, de prématu-
ité à 48,2 % et de RCIU à 26,3 % sur les 10 dernières années dans le
egistre européen Euro-Phospholipid Project Group [45].
.3. Facteurs pronostiques
Le risque lié au SAPL varie selon le mode d’entrée dans la
aladie. Un antécédent de thrombose est un facteur de mau-
ais pronostic obstétrical, ceci même  en présence d’un traitement
dapté [31,46,47]. À l’inverse, les patientes ayant un SAPL se
anifestant par des FCS récurrentes ont habituellement un bon
ronostic au décours du premier trimestre [34]. Les autres facteurs
e risque retrouvés sont l’association à un LS ou à une autre mala-
ie auto-immune et un antécédent de complication au cours d’une
rossesse antérieure [47].
Les différents anticorps ne confèrent également pas tous
e même  risque obstétrical. Il est établi que l’association d’un
nticoagulant circulant, d’anticorps anti-2GP1 et d’anticorps
nticardiolipine (triple positivité aPL) confère un risque élevé
’accidents obstétricaux [47]. Dans l’étude PROMISSE, la présence
’un anticoagulant circulant était le facteur de mauvais pronostic
rédominant avec 39 % de complications obstétricales lorsqu’il était
résent versus 3 % en son absence (p < 0,0001) [30]. Il n’y avait aucun
ien entre le pronostic obstétrical et l’existence de taux élevés d’aCL
u d’anti-2GP1 [30].
Au cours du doppler effectué au deuxième trimestre, la présence
’un index de résistance utéro-placentaire anormalement élevé, la
ersistance d’un notch et une diminution du ﬂux diastolique sont
onsidérées comme  de mauvais pronostic.
. Les traitements
C’est au cours de la consultation pré-conceptionnelle que sera
ériﬁée la compatibilité du traitement avec le bon déroulement de
a grossesse. Il est indispensable de mettre en balance les bénéﬁces
œtaux de l’arrêt de certains traitements et les risques maternels
e poussée. Dans les situations difﬁciles ou complexes (exposition
ux biothérapies par exemple), le site du Centre de référence sur
es agents tératogènes (CRAT) peut être consulté et les médecins
ontactés (http://www.lecrat.org).
. En pratique
.1. Consultation pré-conceptionnelleLa grossesse doit être idéalement programmée aﬁn de réduire
e risque de complications maternelles et fœtales. La consultation
ré-conceptionnelle est donc une étape essentielle préalable à cette
rossesse (voir article de ce même  numéro) [48].decine interne 36 (2015) 173–181 177
9.2. Principes de la prise en charge de la composante lupique
Il est recommandé que la grossesse débute à distance d’une
poussée, notamment rénale, après un délai minimum de 6 mois
[17,49], une étude rétrospective semblant néanmoins montrer
qu’un délai de 4 mois avant la conception serait sufﬁsant [50].
Il s’agit d’une grossesse à risques qui demande une collabo-
ration entre les différents intervenants : interniste/rhumatologue,
néphrologue, obstétricien, pédiatre et anesthésiste.
Le traitement comporte habituellement le maintien du trai-
tement antérieur. Les patientes sont donc généralement traitées
par hydroxychloroquine dont le taux sanguin doit être vériﬁé
en pré-conceptionnel, voire par corticoïdes avec une dose idéa-
lement < 7,5 mg/j. Lorsque l’utilisation d’un immunosuppresseur
est nécessaire, l’azathioprine est la molécule de choix. Cer-
tains auteurs recommandent de prescrire de l’aspirine à dose
anti-agrégante avant 16 SA pour toutes les femmes lupiques
enceintes [18]. Un apport calcique supérieur à 1 g par jour doit
être systématique chez les patientes à risque de pré-éclampsie,
une méta-analyse récente de la Cochrane (13 études contrôlées
randomisées, 15 730 femmes) ayant montré l’intérêt de la supplé-
mentation calcique dans la réduction du risque de pré-éclampsie
(RR : 0,45 ; IC 95 % : 0,31–0,65 ; I2 = 70 %), en particulier chez les
patientes avec un apport alimentaire faible [51].
9.3. Comment préparer une grossesse chez une patiente avec
antécédent de glomérulonéphrite lupique ?
Il est préférable d’éviter « d’alléger » le traitement juste avant la
grossesse sous peine de favoriser une poussée au cours de celle-
ci [52]. La grossesse doit être planiﬁée chez des patientes avec un
lupus inactif depuis environ 6 mois, un DFG idéalement supérieur
à 50 mL/min, une pression artérielle équilibrée et un traitement
compatible avec la grossesse. Selon les recommandations euro-
péennes actuelles, le mycophénolate mofétil doit être remplacé par
de l’azathioprine au moins 3 mois avant la conception [52,53]. De
l’aspirine à faible dose (80 à 100 mg/j) sera introduite, idéalement
en pré-conceptionnel, pour diminuer le risque de PE. Les inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion devront être arrêtés. Les patientes
avec une protéinurie néphrotique séquellaire sont de bonnes can-
didates pour une anticoagulation efﬁcace compte tenu du risque
thrombotique plus élevé.
9.4. Comment différencier une atteinte rénale d’une
pré-éclampsie ?
Il est parfois difﬁcile de différencier une poussée rénale d’une
pré-éclampsie, ces deux complications pouvant d’ailleurs coexis-
ter. Les éléments listés dans le Tableau 2 peuvent être utiles dans ce
type de situation sachant qu’il est parfois nécessaire d’aller jusqu’à
la biopsie rénale lorsque le stade de la grossesse ne permet pas
d’envisager un déclenchement de l’accouchement sereinement. Le
ratio sFlt/PIGF (soluble Fms-like tyrosine kinase/facteur de croissance
placentaire) serait également corrélé au risque de pré-éclampsie
chez ces patientes par augmentation des concentrations de sFlt
[54].
9.5. Traitement d’une poussée au cours de la grossesse
Le traitement des poussées varie selon la sévérité et le type
d’organe atteint et reste similaire au traitement en dehors de la
grossesse sous réserve de la compatibilité des traitements avec
celle-ci : hydroxychloroquine, corticothérapie en bolus si néces-
saire puis par voie orale avec une dose la plus basse possible
qu’il faut ensuite décroître aussi rapidement que possible pour
minimiser le risque de rupture prématurée des membranes, voire
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Tableau 2
Comparaison des facteurs de risque et des anomalies cliniques et biologiques rencontrées au cours de la pré-éclampsie et lors d’une poussée rénale de lupus.
Pré-éclampsie Poussée rénale
Primiparité Augmentation du risque Pas d’impact
Antécédent de pré-éclampsie Augmentation du risque Pas d’impact
Grossesse multiple Augmentation du risque Pas d’impact
Antécédents de néphrite lupique Augmentation du risque Augmentation du risque
Date  de survenue Au 3e voire 2e trimestre À tout moment
Autres signes cliniques d’activité lupique Non Fréquents
C3,  C4 Augmentation physiologique au cours de la grossesse Normaux ou bas
Anticorps anti-ADN Absent ou taux stable Élevés
Plaquettes Normales ou basses si HELLP associé Normales si poussée rénale isolée
Transaminases Normales ou augmentées si HELLP associé Normales sauf exception
Haptoglobine Normale ou basse si HELLP associé Normale sauf exception
Créatinine Normale ou augmentée Normale ou augmentée
Uricémie Augmentée Normale
Hématurie, leucocyturie, présence de cylindres Absence Fréquente
Protéinurie Décroissance rapide après l’accouchement Persistance après l’accouchement
Calciurie Abaissée (< 195 mg/dL) Normale
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ELLP : hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets.
zathioprine ou ciclosporine dans les formes les plus sévères (pous-
ée rénale notamment) jusqu’à ce que l’extraction fœtale puisse
tre réalisée sans danger. Ces situations surviennent le plus sou-
ent en début de grossesse en cas de rupture de traitement (du
upus et de la contraception orale) et peuvent faire discuter une
nterruption médicale de la grossesse. Il est, cependant, important
e souligner qu’une nette amélioration de l’adhésion des patientes
u traitement peut être obtenue au cours de cette période, permet-
ant généralement une issue favorable à ces grossesses. Le recours
 des équipes habituées à ce genre de situation est très souhaitable.
.6. Découverte d’une thrombopénie
La survenue d’une thrombopénie doit faire évoquer la survenue
’un syndrome HELLP, d’autant plus qu’il existe une biologie anti-
hospholipides associée. Il faut bien sûr éliminer d’autres causes en
ontrôlant les paramètres de l’hémostase (TP, TCA, ﬁbrinogène), le
rottis sanguin à la recherche de schizocytes, les sérologies virales
t les transaminases, voire le frottis-goutte épaisse s’il existe un
isque de paludisme. La thrombopénie gestationnelle, qui est habi-
uellement la cause la plus fréquente de thrombopénie au cours
e la grossesse, reste un diagnostic d’exclusion dans le contexte du
upus [55].
.7. Anémie hémolytique auto-immune
Les IgG anti-globules rouges responsables d’anémie hémoly-
ique auto-immune passent également la barrière placentaire et
l existe un risque d’hémolyse chez le fœtus ou chez le nouveau-né.
a corticothérapie et l’azathioprine peuvent être utilisées.
.8. Présence d’une biologie aPL ou d’un syndrome des
ntiphospholipides
Les études contrôlées randomisées sur ce sujet sont peu nom-
reuses et hétérogènes (nombre de pertes fœtales, divergence
es déﬁnitions des FC et MFIU, taux bas d’anticorps, absence de
ontrôle de la biologie à 12 semaines). Le traitement du SAPL obs-
étrical est donc le sujet de nombreux débats et aucun schéma
hérapeutique n’est clairement établi, la dernière conférence
’experts de 2013 (14th International Congress on Antiphospho-
ipid Antibodies Task Force Report on Obstetric Antiphospholipid
yndrome) laissant le choix du traitement à la discrétion du cli-
icien entre l’aspirine à dose anti-agrégante, l’héparine, parfois
’hydroxychloroquine, les corticoïdes, les immunoglobulines intra-
eineuses et les diverses combinaisons possibles [44]. Ce qui estOui
certain est que la décision thérapeutique doit être adaptée au
risque maternel et obstétrical. L’aspirine est habituellement com-
mencée avant la conception et les HBPM dès le diagnostic de
grossesse. L’ordonnance pourra être rédigée et expliquée au cours
de la consultation pré-conceptionnelle.
9.8.1. Antécédent de fausses couches à répétition (SAPL
obstétrical déﬁni par des FC récidivantes)
Une revue de la littérature de la Cochrane publiée en 2005
(13 études, 849 femmes) conclut que l’association aspirine et hépa-
rine non fractionnée réduit signiﬁcativement le nombre de pertes
fœtales [56]. Des études plus récentes n’ont pas mis  en évidence
de supériorité de l’association aspirine et héparine non fraction-
née versus aspirine et héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
en termes de complications obstétricales ou de morbidité néona-
tale [57]. En pratique, les HBPM sont majoritairement prescrites
hors AMM  au cours du premier trimestre de part une meilleure
biodisponibilité, une demi-vie plus longue, un risque moins élevé
de thrombopénie et d’ostéoporose [34].
Les immunoglobulines intraveineuses n’ont pas démontré leur
efﬁcacité [56].
9.8.2. Antécédent de MFIU, de pré-éclampsie ou de HELLP
Il existe peu d’études concernant ce groupe de patientes.
Les recommandations actuelles des experts sont l’association
d’aspirine à une HBPM [58]. La posologie de l’HBPM varie selon
les antécédents. Si les événements obstétricaux sont survenus en
l’absence de traitement, une HBPM à dose isocoagulante est choi-
sie par certains (énoxaparine 0,4 mL  par jour en sous-cutané). Si les
événements obstétricaux sont survenus sous traitement, l’HBPM
pourra alors être prescrite à dose efﬁcace sous la forme de deux
injections journalières. Ces pratiques restent bien sûr à adapter au
cas par cas.
9.8.3. Antécédent de thrombose (SAPL artériel ou veineux)
Les patientes devront arrêter leur traitement par antivita-
mine K dès le diagnostic de grossesse compte tenu du risque
d’embryopathie, ce qui peut parfois justiﬁer une surveillance men-
suelle des tests de grossesse si les cycles sont très irréguliers.
Celui-ci sera remplacé par une HBPM à dose efﬁcace, en 2 injections
[59] aﬁn de prévenir une récidive thromboembolique maternelle
mais aussi en raison du risque obstétrical élevé chez ces patientes
[14,47]. De l’aspirine à dose anti-agrégante sera ajoutée.
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Tableau  3
Traitement du SAPL au cours de la grossesse.
Traitement au cours de la grossessea
Biologie antiphospholipides positive sans antécédent
thrombotique ou obstétrical
Aspirineb seule (100 mg/j)
L’ajout d’HBPM préventive se discute selon l’importance de la biologie APL et la coexistence
d’un  lupus
SAPL avec antécédent de thrombose Aspirineb à faible dose (100 mg/j) associée à une HBPMc curative (i.e. : énoxaparine 100 UI
anti-Xa/kg toutes les 12 heures en sous-cutané)
SAPL sans antécédent de thrombose mais avec FCS à
répétition
Aspirineb à faible dose (100 mg/j) associée à une HBPMc à dose prophylactique (i.e. :
énoxaparine 0,4 mL  par jour en sous-cutané)
SAPL sans antécédent de thrombose mais avec
antécédent de MFIU, pré-éclampsie, HELLP ou autre
manifestation d’insufﬁsance placentaire
En l’absence de traitement antérieur : aspirineb à faible dose (100 mg/j) associée à une HBPMc
à dose préventive (i.e. : énoxaparine 0,4 mL  par jour en sous-cutané). Malgré un traitement
antérieur (ou parfois d’emblée) : aspirineb à faible dose (100 mg/j) associée à une HBPMc à
dose  curative (i.e. : énoxaparine 100 UI anti-Xa/kg toutes les 12 heures en sous-cutané)
SAPL : syndrome des antiphospholipides ; FCS : fausses couches spontanées ; MFIU : mort fœtale in utero ; HELLP : hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets ;  HBPM :
héparine de bas poids moléculaire.
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sous réserve de l’absence d’autres facteurs de risque hémorragique,
la poursuite de ce traitement n’est pas une contre-indication à la
péridurale. L’arrêt de l’anticoagulation au cours de cette période
étant un facteur de risque de survenue du CAPS, l’aspirine n’est
Tableau 4
Surveillance d’une grossesse lupique.
Clinique Poids, pression artérielle, BU +++
(HTA déﬁnie par PAS ≥ 140 mmHg ou PAD ≥ 90 mmHg)
Articulations
Lésions cutanées, ulcérations buccales, alopécie
Œdèmes des membres inférieurs
Douleurs thoraciques, barre épigastrique
Céphalées, acouphènes, phosphènes
Biologique NFS plaquettes
Créatininémie
Uricémie
Transaminases
Haptoglobine
Protéinurie, sédiment urinaire
C3 (voire CH50, C4)
Anticorps anti-ADN natif
Glycémie à jeun, hyperglycémie provoquée par voie orale
en particulier si corticothérapie
Sérologie de la toxoplasmose si négative initialement
Échographie Échographie fœtale trimestrielle
Si biologie aPL : doppler utérins à 22 SA. En cas d’anomalie :
échographie mensuelle.
Si présence d’anticorps anti-SSA : échographie tous les
15  jours entre 16 et 24 SA
Si  présence d’anticorps anti-SSA et antécédents de BAV ou
d’une autre manifestation de lupus néonatal dans la
fratrie : échographie cardiaque fœtale hebdomadaire entreLes thérapeutiques proposées seront toujours associées au port de bas de conte
b L’aspirine sera commencée avant la conception.
c L’héparine sera introduite dès le diagnostic de grossesse.
.8.4. Biologie antiphospholipides isolée
La majorité des spécialistes introduisent un traitement par
spirine, ceci malgré l’absence d’études randomisées [41,60].
’adjonction d’une HBPM peut se discuter lorsqu’il existe une bio-
ogie antiphospholipides « forte », en particulier un anticoagulant
irculant, a fortiori une « triple positivité ».
.8.5. SAPL obstétrical réfractaire
S’il existe des antécédents obstétricaux répétés malgré un trai-
ement bien conduit associant aspirine et héparine à dose efﬁcace,
ertains proposent l’adjonction de corticoïdes à faible dose ou
’hydroxychloroquine, y compris en cas de SAPL primaire [61–63].
e rôle des immunoglobulines intraveineuses dans ces situations
’échec n’a jamais été rigoureusement évalué.
Les différentes prises en charge proposées en fonction des anté-
édents de la patiente sont résumées dans le Tableau 3.
0. Surveillance
La surveillance, qui doit être multidisciplinaire, comporte
ne évaluation clinique, biologique et échographique régulière
Tableau 4). Elle est généralement mensuelle, plus rapprochée en
n de grossesse mais surtout adaptée aux antécédents obstétricaux
t au déroulement de la grossesse.
On recherchera systématiquement des signes aussi bien
liniques que biologiques évocateurs de poussée lupique, de pré-
clampsie ou de syndrome HELLP.
La surveillance échographique comprend les 3 échographies tri-
estrielles recommandées en France pour toute grossesse, à 12,
2 et 32 SA. En présence d’une biologie aPL, des dopplers uté-
ins seront réalisés à 22 SA. En cas d’anomalie, le contrôle est
nsuite mensuel avec évaluation de la croissance, du bien-être fœtal
ar doppler ombilical et de la quantité de liquide amniotique. La
résence de notchs au deuxième trimestre est associée à une majo-
ation du risque vasculaire placentaire (pré-éclampsie ou RCIU)
31]. Des anomalies du doppler peuvent faire discuter la modiﬁ-
ation du traitement avec l’introduction ou une augmentation de
a posologie de l’HBPM, mais cette attitude, très empirique n’a pas
u tout été évaluée [31]. D’autres stigmates d’insufﬁsance placen-
aire seront également systématiquement recherchés comme  un
CIU, une diminution de volume du liquide amniotique.
L’étude de la concordance de la contraction auriculo-
entriculaire fœtale par une échographie simple est proposée tous
es 15 jours, entre 16 et 24 SA, à toute femme  porteuse d’anticorps
nti-SSA ou anti-SSB. Cette surveillance devient hebdomadaire
orsqu’il existe un antécédent de bloc auriculo-ventriculaire ou
e lupus néonatal cutané dans la fratrie [33]. La ﬁbroélastoseendomyocardique doit être évoquée devant une hyperéchogénicité
myocardique fœtale [64].
11. L’accouchement et le post-partum
En fonction des antécédents obstétricaux, l’accouchement peut
être envisagé aux alentours de 38 SA, voire plus tôt selon les anté-
cédents de la patiente et le risque de pré-éclampsie. Ceci n’est
cependant pas systématique, dans la situation d’un lupus quiescent
ou d’un SAPL obstétrical caractérisé uniquement par des fausses
couches précoces par exemple.
En France, l’aspirine est généralement interrompue à 35 ou
36 SA aﬁn de permettre une analgésie péridurale dans de bonnes
conditions, même  si, selon les recommandations européennes et16 et 24 SA
BU : bandelette urinaire ; HTA : hypertension artérielle ; PAS : pression artérielle sys-
tolique ; PAD ; pression artérielle diastolique ; SA : semaines d’aménorrhée ; BAV :
bloc auriculo-ventriculaire ; aPL : antiphospholipides.
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déalement pas arrêtée chez les patientes ayant un antécédent de
hrombose artérielle ou de CAPS [65,66].
En cas de SAPL avec antécédent de thrombose, le traitement par
BPM doit être repris le plus précocement possible après la déli-
rance. Le relais par antivitamine K pourra ensuite être initié et
a warfarine privilégiée en cas de désir d’allaitement. Pour limiter
e risque de complications hémorragiques du post-partum immé-
iat, il est probablement préférable d’attendre 10 à 15 jours avant
e commencer ce relais.
En présence d’une biologie aPL sans antécédent de throm-
ose, une HBPM à dose isocoagulante devra être prescrite pour
es 6 semaines post-partum, voire davantage. Ensuite, un relais par
spirine sera proposé chez les patientes avec un SAPL obstétrical
67,68] car il existe un risque augmenté de complications throm-
otiques ultérieures.
Pour ﬁnir, la surveillance du risque de HELLP puis de poussée et
e thrombose doit être maintenue en post-partum.
2. Conclusion
La grossesse au cours du lupus systémique était décon-
eillée il y a une trentaine d’années compte tenu du risque
ajeur de complications. Une meilleure connaissance des fac-
eurs favorisant ces complications obstétricales et fœtales, un
rsenal thérapeutique permettant une meilleure prise en charge
es poussées lupiques notamment rénales, la poursuite systéma-
ique de l’hydroxychloroquine au cours de la grossesse ont permis
’améliorer nettement le pronostic de la mère et de l’enfant. Il s’agit
ependant de grossesses à risques nécessitant une surveillance
ultidisciplinaire et une anticipation des complications possibles,
déalement via une consultation pré-conceptionnelle [69,70]. Aﬁn
e répondre aux questions qui restent en suspens et de tenter
’améliorer la prise en charge de ces grossesses, le GR2, un groupe
e recherche franc¸ ais sur la grossesse et les maladies rares a été créé
ous l’égide de la SNFMI et avec le soutien de la SFR. Une large étude
bservationnelle et prospective se met  actuellement en place dans
e domaine (contact pour participer : etude.egr2@cch.aphp.fr).
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